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Unser Zeichen: O.Z. 27 090 B/Ot 
6700 Ludwigshafen, den l4 . 10.1970 

Vitamin-A-saure-isopropylester , diesen Ester enthaltende 
therapeutis ch wirkende riittel und Verfahren zur Herstellung 
des Esters 



Vitair.in-A-saure und Ihre f unktionellen Derivate,wie ihre Ester, 
Salze, Airide und das Nitril, sind als Wirkstoff in kosmetischen 
Zubereitungen beschrieben. Daruberhinaus sind Vitamin-A-sfiure 
enthaltende Hittel zur Behandlung von Akne vorgeschlagen worden. 

Es wurde nun gefunden, da£ Vitamin-A-saure-isopropylester (VASIPE) 
in nicht vorhersehbarer V/eise gegen verschiedene Hautkrankheiten 
wirksam ist. Zu nennen v/Sren in erster Linie Akne und Hyperkerato- 
sen (Ichthyosis) und Seborrhoe, au£erdem Pruritus und Krauroris. 
Auch eine auffallend giinstige Beeinriussung ausgesprochen maligner 
Hautkrankheiten ist hervorzuheben* 

Als therapeutische Mittel, die den VASIPE enthalten, sind flussige, 
salben- oder gelformige und feste Zubereitungen zu nennen, in 
erster Linie Salben, Emulsionen (Typ 01 in Wasser und Wasser in 
t)l) und Puder. Geeignete Trager in den ZubereifcGngen sind z.B. 
Polyathylenglykol, gegebenenf alls im Gemisch init Xthyl- , Propyl- 
Oder Isopropylalkohol. Die Zubereitungen konnen auch Ole und 
Fette enthalten. Als TrSger- bzw. Lilfsstoffe seien beispielhaft 
angefuhrt Cetylalkohol , walrat, Vaseline, Kakaobutter, Lanolin, 
Arachisol, Glyzerin. Mischungen von zwei oder mehreren dieser 
Stoff-e konnen ebenfalls zur Herstellung der Zubereitungen 
verwendet werden, Gelegentlich kann es zweckmSflig sein, 
den Zubereitungen Konservierungsmittel oder Stabilisatoren 
ftir den VASIPE zuzugeben. Andere Wirkstof f e, z.B. Antiphlogis tika, 
Antihistaminika oder Anasthetika konnen nit den VASIPE kombiniert 
werden, auch Vitarnin-A und andere Vitamin-A-Derivate . Der Ge- 
halt an VASIPE in den Zubereitungen kann z.L. 0,01 bis 10 Gev/.#, 
bezogen auf die Zubereitung, vorzugsv:eise 0,1 bis 1 Gew.2, be- 
trapen . 
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Der VASIPE kann auf an sich bekannte Weise durch 

a) Umestern von Vitamin-A-Sciure-estern, vorzugsvieise T ?ethyl- und 
Athylester, mit Isopropylalkohol oder Isopropylestern , durch 

b) Unestern von Vit amin-A-Sciure-estern oder vorzugsv/eise Vitamin- 
A-saure mit Isopropylestern, 

c) Umsetzen von Vit amin-A-sSurechlorid mit Isopropylalkohol, 

d) durch Umsetzen von Vit amin-A-saure mit Isopropyl jodid 
oder 

e) durch Aufbauen des C2Q-Gerusts des Vitamin-A-sSure-isopropy 1- 
esters aus isoprenoiden TeilstQcken hergestellt werden. 

Die Umesterungen verlaufen basenkatalysiert , d.h. in Gegenwart 
von Alkalialkoholaten, wofur nan 1m vorliegenden Pall vorteilhaft 
Isopropyl-, Athyl- oder Methylalkohol benutzt. Vorteilhaft ist 
auch die Umesterung in Gegenwart von Molekularsieben, Als 
Isopropylester werden solche bevorzugt, dereri Sauren sich leicht 
durch Destination entfernen lassen, z.B. Acetat. 

Als Basen ftir die Umsetzung von Vitamin-A-sSure und Isopropylj.odid 
konnen anorganische, z.B. Kalium carbon at , oder organische, d.h. 
Amine, z.B. Pyridin, benutzt werden. 

Der Aufbau des C 20 -Gerttsts irit hilfe der Ylidsynthese (Wittig- 
Reaktion oder Wittig-Olef inierung) ist beispielswjeise nach 
folgendeir Schema (C iX - + C^) moglich: 
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Die Kenntnis dieser Ilethode zur Herstellung von Carotinoiden ge- 
hort zum Fadraissen. 



iieispiel 1 

32 8 g Vitamin-A-saure-Sthylester werden in 2 1 Isopropanol ge- 

lost. Uaeh Zugabe von 20 ml 30 jSige Natriummethylat-Losung wird 

das Isopropanol bei 150 *aia #g abdestilliert. *J roal wird je 

1 1 Isopropanol zugegeben und abdestilliert. Danach wird der 

Riickstand in 2 1 Hexan gelSst, mit wenig Eisessig neutralisiert t 

mit Wasser irewasehen und eingeengt. Rohausbeute 290 g. Nach 

K: istallisation aus Isopropanol/Hexan werden 214 g Vitamin-A- 

1 

sSure-isopropylester erhalten. E 1 1350 (Cyclohexan) . 

^355 ir 7 u 

Beispiel 2 

300 g V i t auiin-A-s aure , 72 g wasserfreies Kaliumcarbonat und 
^8o g Isopropyljodid warden in 3000 ml MethylSthylketon 10 Stunden 
am RtickfluB gekocht. Nach dem Abfil trier en und Einengen werden 
335 C cliges Produkt erhalten, welches nach Zugabe von 335 ml 
Isopropanol und 50 xr.1 Hexan bei -20°C kristallisiert . Ilach dew 
Waschen rait kaltem Hexan und Trocknen im Stickstof f-Strom werden 
193 g kristalliner VASIPE erhalten. 

Pp. 46 - 37,5° eJ 1390 (Cyclohexan) 

X 355 ni/u 



Beispiel 3 



o 



In einem Soxklet-Extraktor , gefttllt irit Molekularsieb ftA, werden 
20 g Vitainin-A-sSure-Sthylester, 100 ml Isopropanol, 200 ml 
Benzol und 2,5 C Natriuinisopropanolat 48 Stunden gekocht • Die 
Reaktionsmischung wird in verdtinnte Schwef elsSure gegossen, mit 
Natriumsuirat getrocknet und eingeengt, 

Rohausbeute 17,8 g VASIPE; 1300 (Cyclohexan). 

*355 ir 7 u 
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Beispiel H 

Creme 

0,1 g Vitamin-A-s&ure-isopropylester 
6,0 g Glycerinmonostearat 
6,0 g Cetylalkohol 

2 ,0 g hydroxy lierter Fettalkohol (als R Creniophpr 0 im 

Handel) 

5,0 g Paraffinol 

2,0 g nichtionogenes Fettalkoholderivat (als R Crepippftor 

A fest iw Handel) 

2,0 £• Wollfett 
3,0 g Propylenglykol 
0,5 g Zitronensaure 
0,2 g Sorbins&ure 
ad 100,0 g Wasser 



Arbeitsanweisung: 

Der Vitairdn-A-saure-ispprppylester *v/ir4 in d^r $uf 6G P C gr- 
wfirmten Pettschmelze vpn Gly cerii^pnqste^rat f C^tyl^lkptiQl ? 
hydroxylierten Fettalkohol, Paraffinol, nichtiQ^ogenein Fett*- 
alkohplderivat und Wollfett gelost , tiigrsH wird Ufiter fUlhreji 
die ebenf alls auf £0°C ^rv/Srinte W^3S$rp^§§? ? die Propylen- 
glykol , Zitronensaure und Sorb insure enthSlt ^ zMgegebep, 
Hach dem Erkalten pibt r^an die Creme tlb§r ^irif gpeignete 
Erculgiermaschine ( z.B. Q^nrj^Epulgatop) . 



Belgpiel § 



Zgpf cften 



.0 ,01 g Vitamin-A-saure-isopropylester 
ad 2,00-g Hartfett DAB 7 
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Arbeit sanwei sung; : 

Das Hartfett v/ird auf 4o°C erwilrmt. Hierin wird unter Etlhren 
der Vitarriin-A-saure-isopropylester celost und die flussige 
Masse in ent sprechende Zapf chengieftf ormen ausgegossen. 
Nach den: Erstarren v/erden die Zapf chen aus den Formen 
genommen. 

Beispiel 6 

Haarwasser 



0,05 


E 


Vitamin-A-saure-isopropylester 


2,0 


E 


Diisopropyladipat 


0,7 


E 


Parfumol 


10,0 


E 


Wasser 


100,0 


E 


Isopropylalkohol 



Arbeit sanwei sung: 

Vitamin-A-saure-isopropylester, Diisopropyladipat und 
Parfumol wrerden in Isopropylalkohol gelBst. Kierzu gibt 
man unter Poihren den Wasseranteil. 

Beispiel 7 

Lotio 

Vitamin-A-sSure-isopropylester 
Cetyl-stearyl-schwef elsaures-Hatrium 
Isopropylmyristat 
ParfUmol 
Wasser 

Arbeitsanweisung: 

Cetyl-stearyl-schwef elsaures«-IIatrium und Isopropylmyristat • 

werden auf- ca. 50°C erwSrmt . Ilierin vrird der Vi*tamin-A-sS.ure- 

209822/0950 bad ORIGINAL 



0,1 g 
2,5 C 
5,0 E 
0,5 E 
ad 100,0 e 
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isopropylester ge 15st. Unter kr&ftigeia Rlihren gibt nan das 
auf 50°C erv/Srmte Wasser hinzu und laJJt unter Rlihren erkalten. 



Beispiel 8 

0,005 g Vitamin-A-s3ure-isopropylester 
0,0 50 g Milchzucker 
0,010 g mikrokristalline Zellulose 
ad 0,070 g Talkum 

Arbeitsanweisung; 

Vitamin-A-s&ure-isopropylester , Milchzucker und Talkum warden 
gut gemischt und zu Drageekernen von 0,07 g mit einem Durch- 
messer von 6 mm gepre&t. Diese Drag&ekerne werden anschliefcend 
in tlblicher Weise mit Zucker bis zu einem Gewicht von 0,13 g 
ttberzogen. 



Beispiel 9 



Gel 



0,1 g Vitamin-A-s3ure-isopropylester 

0,2 g Butylhydroxytoluol ■■■ 

1,2. g Carboxyvinylpolymerisat <als R Carbopol 9^0 im Handel) 

30,0 g Xthanol 

3,0 g PolyoxySthylensorbitanmonostearat 

ad 100,0 g Wasser 

Arbeitsanweisung; ' v " . '< : ^ : ff "' i ' : ~ : ' \ *' ll 

Vitamin-A-s£ure-isopropylester , Butylhydroxytoluol und Poly- 
oxySthylensorbitanmonostearat werden in Alkohol geldst, 
Carboxyvinylpolymerisat wird in Wassei* unter Rtlhren gel8st« 
Beide Losungen werden vereinigt und mit einem geeigneten 
Amin, wie TriSthylamin, Isopropanolamin oder TriSthanolamin • 
auf einen pH-Wert von ca. 5 eingestfcllt. 
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Patentansprttche 
1 • Vitamin-A-saure-isopropylester 

2. Vitamin- A- siiure-isopropylester enthaltende therapeutische 
Mattel. 

3. Verfahren zur Uerstellung von Vitamin-A-sSureisopropylester , 
dadurch gekennzeichnet > daB man 

a) in einem Vitamin-A-s£ure-ester durch an sich bekannte 
flethoden der Umesterung den Alkoholrest durch den 
Isopropyl-Rest ersetzt 

oder 

b) Vitanin-A-saure ciit einem Isopropylester umestert 
oder 

c) Vitamin-A-sSurechlorid mit Isopropylalkohol umsetzt 
oder 

d) Vitamin-A-sSure mlt Isopropyljodid in Gegenwart von 
Basen umsetzt 

oder 

e) aus isoprenoiden Vorprodukten des Vitamin- A- sSure-iso- 
propylesters das C^-GerCist dieses Esters nach dem 
Phosphinylid-Verf ahren ( Wittig-Synthese ) auf baut . 

Badische Anilin- 
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